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LES MEDICAMENTS 
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DE MANIERE APPROPRIEE 
CHEZ LE SUJET AGE ? 

Le defaut devaluation suppose des medicaments chez le sujet age n’est pas la cause de I’importante 
iatrogenie chez les sujets ages. 
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L age retenu par reorganisation 
mondiale de la sante pour qua- 
lifier le sujet age est 65 ans. 
LAcademie nationale de medecine le 
definit a 75 ans en l’absence de patholo- 
gie particuliere, ou a 65 ans en presence 
de polypathologies. 1 La fragilite augmente 
avec l’age, en particulier au-dela de 85 ans 
oil la prevalence des alterations des fonc- 
tions cognitives devient importante. 2 

La France, le sujet age 
et le medicament 

En France, on recensait 18 % de sujets 
de 65 ans et plus en 2014 et 9,1 % de 75 ans 
et plus. Plus de 140 000 hospitalisations 
et 12 000 deces sont imputables a la iatro- 
genie medicamenteuse, et les sujets ages 
en paient un tribut important. Les centres 
regionaux de pharmacovigilance evaluent 
a 3,6 % le pourcentage de patients hos- 
pitalises pour effets indesirables medi- 
camenteux, cette incidence est de 4,91 % 
apres 65 ans et de 5,5 % chez les plus 
de 75 ans, alors que 32 % de ces effets 
indesirables sont consideres comme 
evitables. 3 



Le sujet age : un patient 
polypathologique et polymedique 

La polypathologie, la polymedication qui 
en decoule et l’automedication mal 
controlee, qui peut aboutir a un mesu- 
sage, sont souvent impliquees dans la 
iatrogenie. Pres de 70 % des patients de 
plus de 65 ans prennent au moins un 
medicament par mois contre 35 % avant 
65 ans. En raison des polypathologies 
dont ils souffrent, de nombreux sujets 
ages prennent au moins 5 medicaments 
par jour, alors qu’ils sont deja surexposes 
aux effets indesirables par la baisse des 
fonctions physiologiques et les interac- 
tions medicamenteuses. 4 


« Evidence-based polytherapy » 
chez le sujet age ? 

En France, 3 milliards de boites de me- 
dicaments ont ete consommees en 2013, 
s soit en moyenne 48 boites par an par 
is habitant, 5 et Yevidence-based medicine 

o 

2 n’y est pas etrangere. En utilisant l’ex- 
| pertise du clinicien et les meilleures 
■| donnees actuelles de recherche perti- 
nente, les recommandations permettent 
une meilleure prise en charge, mais 
d’une pathologie specifique plutot que 
d’un patient donne. La plupart des re- 
commandations franqaises ou euro- 
peennes adaptent, apres evaluation du 
patient, la prescription aux objectifs de 
traitement, comme celles concernant le 
traitement du diabete de type 2 chez le 
sujet age de plus de 70 ans, 6 ou la prise 
en charge de l’hypertension arterielle. 7 
Chaque societe savante etablit des re- 
commandations de prescriptions medi- 
camenteuses, parfois reinterpretees par 
la Haute Autorite de sante, au pretexte 
d’efficience. Ces recommandations font 
souvent l’echo de tres grandes etudes 
pivot « ciselees » pour un produit donne, 
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et font peu cas des pathologies coexis- 
tantes auxquelles leur sont adossees des 
recommandations differentes. Ainsi, le 
traitement bien mene d’une hypertension 
arterielle essentielle (30 % de la popu- 
lation a partir d’un certain age) fait appel 
a une bitherapie, a laquelle il est frequent 
d’adjoindre un traitement hypocholeste- 
rolemiant, et parfois un traitement anti- 
plaquettaire et d’autres medicaments si 
le patient a un risque cardiovasculaire 
eleve et un diabete. Les exemples de ce 
que nous pourrions appeler l’« evidence 
based polytherapy » sont tres 
nombreux. 

Automedication, mesusage... 

A cette polytherapie « justifiee » 
s’ajoutent les prescriptions dites inap- 
propriees, et l’automedication. 8 La pres- 
cription de medicaments inappropries 
(non justifies a priori ou non conformes 
aux recommandations), en particulier 
chez le sujet age, s’accompagne d’une 
augmentation de la iatrogenie ; les etudes 
epidemiologiques montrent que la France 
est le plus grand consommateur de ces 
medicaments, 9 et la proportion de medi- 
caments inappropries augmente avec le 
nombre total de prescriptions. 10 
La polymedication a non seulement un 
retentissement economique non negli- 
geable, lorsque ces medicaments sont 
rembourses, mais aussi un cout 
« iatropathologique ». u 

Le sujet age dans les essais 
cliniques 

Une affirmation erronee rend responsable 
de cette iatrogenie l’absence devaluation 
des medicaments au cours de leur deve- 
loppement chez le sujet age. II semble 
necessaire d’en approfondir le caractere 
arbitraire au vu des reglementations 
existantes. 

Depuis 1994, un guideline, l’ICHE7, eta- 
bli par et pour les agences d’enregistre- 
ment et les industriels du medicament, 
aide ces derniers a developper les nou- 
veaux medicaments en y incluant le 


patient age, 12 et permet aux agences d’en 
verifier l’application. 

L’ICHE7 stipule que la population geria- 
trique doit constituer la majeure partie des 
etudes pivotales (de phase III) des medi- 
caments frequemment prescrits chez le 
sujet age en raison d’une affection relati- 
vement specifique comme la maladie 
d’Alzheimer. II demande aussi l’inclusion 
d’un minimum de 100 patients de 65 ans 
et plus en phase III pour les medicaments 
destines a des populations comprenant 
un nombre substantiel de patients ages 
(traitement du diabete, de l’hypertension). 
Ces etudes pivot peuvent etre adossees 
a des evaluations plus precoces de phar- 
macocinetique et/ou de pharmacodynamie 
(phase II) specifiquement menees chez 
le sujet age, comme par exemple pour 
les agents sedatifs, hypnotiques ou 
psychoactifs. 

En 2006, l’Agence europeenne du medi- 
cament (EMA) a regu une injonction de 
la Commission europeenne d’apprecier 
le bien-fonde d’une telle reglementation 
et d’en verifier son application effective. 13 
II est apparu que : 

- l’ensemble des differents reglements 
encadrant le developpement des medi- 
caments toutes phases confondues pre- 
nait en compte de maniere adequate les 
recommandations du guideline ICHE7, 
meme si certains essais cliniques (trai- 
tement de l’incontinence urinaire chez 
la femme, nouveaux traitements antifon- 
giques) pouvaient beneficier d’une appli- 
cation de ces textes plus stricte ; 

- l’analyse des 10 dossiers de mise sur le 
marche a la suite de procedure centra- 
lisee ayant precede la demande de la 
commission a montre qu’ils etaient par- 
faitement conformes aux recommanda- 
tions etablies (Cymbalta, Abilify, Cubi- 
cin, Neupro, Lucentis, Cialis, Avastin, 
Exubera, Faslodex, Procoralan) avec une 
representation de sujets ages allant par- 
fois a plus de 93 % (mediane 29 %) ; 

- les notions de « sujet age », « tres age » 
et « fragile » devaient etre determinees 
plus precisement avec l’aide de l’Union 
europeenne des societes de medecine 
geriatrique ; 


- les resumes des caracteristiques des 
produits devaient etre standardises avec 
ces nouveaux elements. 

Une verification des essais plus recents 
dans tous les domaines montre qu’ils 
sont conformes eux aussi. 14 
En 2012, le guideline ICHE7 a ete imple- 
ments par une serie de questions/re- 
ponses emanant de la Food and Drugs 
Administration 15 concernant une re- 
cherche proactive chez le patient age dans 
un essai clinique de developpement, 
concernant en particulier des fonctions 
cognitives, des troubles de l’equilibre, des 
chutes, des troubles de la miction, de la 
perte de poids et de la sarcopenie. 
D’ailleurs, avant meme le guideline 
ICHE7, beaucoup de medicaments (anti-in- 
flammatoires non steroidiens, 16 inhibiteurs 
de la pompe a protons, 17 antihyperten- 
seurs) 16-18 integraient deja dans leur de- 
veloppement une population agee au 
niveau des essais cliniques pre- ou post- 
autorisation de mise sur le marche. 

Conclusion 

L’evaluation geriatrique complete est 
indispensable avant toute prescription 
d’un traitement medicamenteux, en 
etant attentif a l’effet additif des diffe- 
rentes recommandations applicables 
pour des pathologies coexistant chez un 
meme patient. Les medicaments sont 
correctement evalues chez le sujet age. 
Le prescripteur doit rester discriminant 
dans l’application des recommandations 
diverses, hierarchiser les pathologies, et 
prescrire en prenant en consideration le 
rapport benefices/risques des medica- 
ments associes* 

»> 
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NOTR ENGAGEMENT EDITORIAL 


Gediteurde La Revue du Praticien est le groupe Global Media Sante. La qualite du contenu scientifique 
et pedagogique de la revue et de son site Web larevuedupraticien.fr, accessible directement 
ou a partirdu portail egora.fr, est garantie parle respect des valeurs editoriales suivantes : 


COMITE DE REDACTION 
SCIENTIFIQUE: 

Des experts, membres perma- 
nents ou conseillers du comite 
de redaction scientifique, pro- 
posed des themes a traiter 
(compte tenu des actions priori- 
taires de sante publique, des 
recommandations de ia HAS et 
des societes savantes et de I’ac- 
tualisation necessaire des 
connaissances medicales), 
designed en fonction de leur 
competence reconnue (selon 
leurs titres et travaux) les 
auteurs a solliciter et assurent 
la lecture critique de tous les arti- 


cles repus (articles de forma- 
tion continue ou travaux origi- 
naux) ainsi que I’analyse critique 
de tous les contenus Web de 
son site Internet (videos, docu- 
ments audio, diaporamas, photo- 
theques...). 

REFERENCES: 

Chaque article publie dans La 
Revue ou mis a jour et depose 
dans le fonds documentaire de 
son site Internet est accompa- 
gne de references bibliogra- 
phiques appelees dans le texte 
selon les normes de Vancouver. 


CONFLITS D’INTERETS : 

Tous les articles publies dans La 
Revue ou mis a jour et deposes dans 
le fonds documentaire de son site 
Internet sont signes et accompa- 
gnes des coordonnees completes 
des auteurs. Ces derniers sont sys- 
tematiquement invites a signaler 
toute relation contractuelle avec 
une entreprise du medicament ou 
specialist dans les dispositifs 
medicaux, susceptible de creer un 
conflit d’interets compte tenu du 
theme traite dans I’article. 

La declaration des conflits d’inte- 
rets figure obligatoirement en fin 
d’article. 


ENGAGEMENT FMC: 

Les articles ou contenus Web de 
formation medicale continue et 
les travaux originaux constituent 
I'essentiel du fonds editorial de 
La Revue du Praticien. 

PROMOTION DU MEDICAMENT 
ET DU MATERIEL MEDICAL : 

Toute publicite redactionnelle ou 
visuelle dans La Revue ou sur 
son site Internet est systemati- 
quement identifiee comme telle 
par une mention explicite. 
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